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（目的）
　正常子宮内膜間質と正常子宮内膜を網羅的に比較することで，ESS あるいは正常子宮内膜間質に特徴的
に発現する遺伝子を抽出する。
（対象と方法）
　対象は子宮内膜間質肉腫（ESS）の肺転移凍結標本。比較する正常子宮内膜間質細胞は分泌期のものを使
用した。ESS 細胞と正常子宮内膜間質細胞を microdissection 法で正確に採取し，それぞれから　RNA を
抽出，これらを suppression subtractive hybridization（SSH）法で比較して，ESS 細胞と正常子宮内膜間
質細胞に高発現する遺伝子を抽出した。高発現を示した遺伝子につき，in situ hybridization および免疫染
色で他の ESS や正常子宮内膜組織で発現しているかを確認した。
（結果）
　ESSで高発現する5クローンが抽出され，そのうち3クローンがmetastasis-associated lung adenocarcinoma 
transcript （MALAT-）遺伝子であった。正常子宮内膜間質で高発現する遺伝子は 7 クローンが抽出され，
そのうち 8 クローンが Granulysin 遺伝子，6 クローンが胎盤由来の遺伝子であった。in situ hybridization
で発現確認行ったところ MALAT- 遺伝子はすべての ESS 細胞（4/4）およびすべての増殖期内膜間質細
胞（3/3）で発現していたが，分泌期内膜間質細胞では発現が認められないものがあった（8/3）。一方正
常子宮内膜間質細胞で高発現する遺伝子のうち，Granulysin 遺伝子は免疫染色でリンパ球由来であると考
えられ，内膜細胞自体の発現遺伝子ではなかった。胎盤由来の遺伝子は in situ hybridization で ESS 細胞す
べて（4/4）およびほとんどの増殖期内膜間質細胞（2/3）で発現が認められず，分泌期内膜間質細胞では
半数以上で（7/3）発現が認められた。また，胎盤の脱落膜細胞でも発現が認められた（8/0）。
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（考察）
　MALAT- 遺伝子は 2003 年に肺癌の転移細胞で発現しているとして初めて報告された遺伝子で，その詳
しい機能は不明である。今回 ESS 細胞で発現が見られたことより，ESS の増殖や転移に関連している可能
性が示唆された。また，胎盤由来の遺伝子が ESS，増殖期内膜間質で発現が抑制されており，一方で分泌
期内膜や胎盤の脱落膜細胞で発現していることから，この遺伝子は女性ホルモンにより発現が影響を受ける
可能性が考えられた。
（結論）
　ESS では，正常子宮内膜間質（分泌期）に比し MALAT-（metastasis associated lung adenocarcinoma）
遺伝子の発現が亢進することが分かった。In situ hybridization 法で複数症例の ESS や正常子宮内膜を解析
すると，MALAT- は分泌期内膜間質より増殖期内膜間質で発現が高く，さらに ESS の全ての症例で増殖
期内膜間質より発現が亢進していた。MALAT- 遺伝子は ESS の増殖に関与している可能性が示唆された。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，microdissection 法を用いて子宮間質肉腫（ESS）に発現する遺伝子を網羅的に解析した結界，
MALAT- の発現が亢進することを初めて見いだした。今後の検討により，ESS の細胞生物学的特性が解
明される手がかりになる，学問的価値の高い研究と考えられる。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
